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Célkitűzés: Az elektrokemoterápia az utóbbi időben vált a bőr malignomák kezelésében alkalmazható onkoterápiás esz-
köztár részévé a klinikai gyakorlatban. Bár a fej-nyak régióban alkalmazott elektrokemoterápia hatékonyságát egyre több
tanulmány igazolja, szemhéj-lokalizációjú bazálsejtes karcinóma kezelésével kapcsolatban mindössze néhány esetleírás lel-
hető fel. Közleményünkben 12 betegünk szemhéj-periokuláris lokalizációjú bazálsejtes karcinómájának elektrokemo -
terápiás eljárással történő kezelési eredményeit és a terápia során szerzett tapasztalatainkat foglaljuk össze.
Módszerek: A kezeléseket Cliniporator TM készülékkel, az ESOPE vezérfonalnak megfelelően végeztük. Valamennyi betegünk
esetében bleomycint alkalmaztunk kemoterápiás szerként, 3 betegnél intratumorális, 9 betegnél pedig intravénás adagolással.
Eredmények: 12 beteg esetében alkalmaztunk elektrokemoterápiás kezelést a szemhéjon kialakult, biopsziával igazolt
bazálsejtes karcinóma terápiájára. Három esetben lokálisan előrehaladott, primer, 9 esetben recidiváló daganat kezelését
végeztük. Az eljárással minden esetben – a vismodegib kezelésre rezisztens tumor esetében is – komplett remissziót si-
került elérni. A kezelést követően különböző mértékű hegképződést észleltünk. Három betegnél az alsó szemhéjon heges
ektrópium alakult ki, amit sebészi úton korrigáltunk.
Következtetések: Eredményeink és tapasztalataink alapján az elektrokemoterápia jól használható módszer a periokuláris
régióban kialakul, lokálisan előrehaladott vagy recidiváló bazálsejtes karcinóma kezelésére. A módszerrel kiváló
tumorkontroll érhető el megfelelő funkcionális és kozmetikai eredmény mellett, lényeges szisztémás mellékhatás nélkül.
Electrochemotherapy for the treatment of periocular basal cell carcinoma
Purpose: Electrochemotherapy has recently been successfully added to the existing treatments for cutaneous tumours
in clinical practice. Although there are increasing evidences about the effectiveness of electrochemotherapy in the head
and neck region, only a few patients with basal cell carcinoma of the eyelid treated with electrochemotherapy have been
reported so far. In the present study we report the results and observations of the electrochemothery treatment of 12
patients with challenging periocular basal cell conditions.
Methods: All treatments were performed according to the ESOPE guidelines, using Cliniporator TM device. Every patients
received bleomycin based electrochemotherapy, the route of administration of the drug was intratumoral in 3 patients,
and intravenous in 9 patient.
Results: Twelve patients with eyelid basal cell carcinoma were treated with electrochemotherapy. Three patients had
locally advanced primary, while 9 patients had recurrent tumor. Electrochemotherapy treatment resulted in a complete
remission of the tumor in all patients even in a vismodegib-resistant case of basal cell carcinoma. Varying degree of
scarring was noticed in all cases. Ectropion was caused by post-electrochemotherapy scar in case of 3 patients, which
had to be corrected with surgery.
Conclusion: Overall, electrochemotherapy could be used effectively in the treatment of basal cell carcinomas in the
periocular region. Excellent tumor control could be achieved with good functional and cosmetic results and without
systemic side effects.
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BEVEZETÉS
A periokuláris bőrterületen leg-
gyakrabban előforduló rosszindula-
tú bőrtumor a bazocelluláris karci-
nóma (BCC), amely a régióban di-
agnosztizált összes malignus bőr-
daganat mintegy 90%-át teszi ki
(15). Az előrehaladott vagy recidi-
váló BCC kezelése komoly kihívást
jelent, hiszen a terápia tervezésekor
számos tényezőt kell figyelembe
venni annak érdekében, hogy a
tumor eltávolítása mellett az ered-
mény mind funkcionális, mind
kozmetikai szempontból elfogad-
ható legyen (14). Nem megfelelő ke-
zelés esetén jelentősen növekedhet
a tumor intraorbitális inváziójának
veszélye. Ez utóbbi folyamat nem-
csak a beteg érintett szemét, de
akár életkilátásait is veszélyeztet-
heti a tumor massza intrakraniális
inváziója esetén (9). Főleg nagyobb
tumorok esetében a kiterjedt sebé-
szi eltávolítás következményeként
jelentős bőrdefektus alakulhat ki,
amelynek rekonstrukciója számos
problémát vet fel és idősebb bete-
gekben általában elhúzódó seb-
gyógyulást eredményez. A sugárte-
rápia eredményei kifejezetten jónak
tekinthetők, azonban a korábban
besugárzott területen recidiváló da-
ganatok kezelése nagy kihívást je-
lent a kezelőorvos számára (18, 19).
Az újabban felfedezett „hedgehog”
reakcióutat gátló szisztémás (per
os) vismodegib új és ígéretes terápi-
ás lehetőséget jelent mind a lokáli-
san előrehaladott, mind a meta -
sztatizáló BCC esetében, azonban a
szer mellékhatásai jelentősen korlá-
tozzák annak hosszú távú alkalma-
zását (1, 5, 17).
Az elektrokemoterápia (ECT) az
utóbbi időben vált a klinikai gya-
korlatban rendelkezésre álló terápi-
ás eszköztár részévé (4, 8, 12, 13).
Jelenleg elsősorban szuperficiális
bőr és lágyszövet-metasztázisok,
valamint nem rezekálható elsődle-
ges bőrtumorok kezelésével vannak
kiváló eredmények, de a folyamatos
fejlesztésnek köszönhetően a kezel-
hető tumorok körének szélesedése
várható (pl. mélyen ülő visceralis
tumorok) (6). Egyéb módszerekkel
összehasonlítva az eljárás hatékony
és biztonságos, külön kiemelendő
előnye az ismételhetősége. Az ECT
során alkalmazott ún. elektropo -
ráció reverzibilis módon növeli a
sejtmembrán permeabilitását. Ez a
hatás rövid időtartamú, nagy inten-
zitású elektromos impulzusokkal
érhető el, amelyek hatására tranzi-
ens pórusok képződnek a sejt-
membránban (12). Ezek a pórusok
teszik lehetővé nagyméretű hidrofil
molekulák terápiás célú bejuttatá-
sát a citoszolba. Számos szer eseté-
ben vizsgálták az elektroporáció
citotoxicitást növelő hatását. Ezek a
vizsgálatok elsősorban a bleomycin
és a cisplatin esetében igazolták az
eljárás során észlelhető hatásnöve-
kedést, ezért ma elsősorban ezek a
szerek használatosak az ECT-keze-
léshez. Bár a fej-nyak régióban al-
kalmazott ECT hatékonyságát
egyre több tanulmány igazolja,
szemhéj-lokalizációjú BCC kezelé-
sével kapcsolatban mindössze né-
hány publikáció lelhető fel (8, 16).
Jelen közleményünkben 12 szem-
héjra lokalizálódó, más eljárásokkal
nehezen kezelhető BCC eset ECT
kezelésének eredményét ismertet-
jük.
BETEGEK ÉS
MÓDSZEREK
Vizsgálatunkba a Szegedi Tudo -
mányegyetem Bőrgyógyászati és
Allergológiai Klinikája és Szemé -
szeti Klinikája együttműködésében
2014 májusa és 2017 novembere kö-
zött lokálisan előrehaladott primer
vagy recidiváló periokuláris-szem-
héj BCC miatt ECT-kezelésben ré-
szesült betegek kerültek bevonásra.
A terápiás terv minden esetben
Bőr-Onkoteam bemutatás és meg-
beszélés során került felállításra.
Valamennyi terápiás beavatkozás
Cliniporator TM (IGEA Ltd, Mo -
dena, Italy) készülékkel, az ESOPE-
vezérfonalnak megfelelően történt
(12). Az ECT-kezelés során vala -
mennyi esetében bleomycint alkal-
maztunk. Az elektromos impulzu-
sok transzmissziójához tű-, vagy
hexagonális elektródákat használ-
tunk, intratumorális bleomycin
adagolás esetén 1 perccel, intravé-
nás adagolás esetén pedig 8 perccel
a szer beadását követően. A paralel
tűelektróddal történő elektromos
kezelés paraméterei a következők
voltak: 8 négyzet impulzus (1000
V/cm) 100 ms időtartamban 5 kHz
frekvenciával. A hexagonális elekt-
ród esetén 4 négyzet impulzust al-
kalmaztunk (910 V/cm) szintén
100 ms időtartamban 5 kHz frek-
venciával. A tumorsejtek membrán-
jának megfelelő elektroporációja ér-
dekében minden impulzust követő-
en megtörtént az alkalmazott
elektromos paraméterek ellenőrzé-
se (hexagonális >1,5 amper [A], li-
neáris >1,0 A). A tumor körüli biz-
tonsági zónát minden esetben ke-
zeltük. Az eltérések kiterjedése,
mérete és jellege miatt (a recidivált
tumorokat jelentős mennyiségű
hegszövet vette körül) a beavatko-
zásokat általános anesztézia mel-
lett végeztük. A kezelés időtartama
általában kevesebb, mint 30 perc
volt. Az ECT-kezelést követően va-
lamennyi beteget intézeti körülmé-
nyek között obszerváltuk 1 napig.
A kezelt területre fedőkötést he-
lyeztünk és antibiotikus szemcsepp
használatát rendeltük el 7-12 napra.
A pácienseket a kezelést követően
szoros ellenőrzés alatt tartottuk. Az
ellenőrzések során fotodokumen -
táció történt az első hónapban 2 al-
kalommal, majd havonta az ezt kö-
vető 5 hónapos periódusban, továb-
bá kéthavonta a kezelés utáni fél
évet követően.
A beavatkozások a Helsinki Dek -
laráció irányelveinek betartásával
történtek. A betegek részletes felvi-
lágosítást követően valamennyien
írásos beleegyezésüket adták a ke-
zelésekhez, valamint a kezelés és
követés során készített fotodoku -
mentáció tudományos célú felhasz-
nálásához.
EREDMÉNYEK
A 2014 májusától 2017 novemberé-
ig terjedő időszakban 12, szemhéj-
lokalizációjú, biopsziával igazolt
BCC esetében alkalmaztunk ECT-
22
Electrochemotherapy for the treatment of periocular basal cell carcinoma
Szemeszet_1901_szemeszet  2019. 04. 02.  10:43  Page 22
kezelést. Valamennyi beteg a kau-
kázusi rasszba tartozott (7 férfi, 5
nő; átlagéletkor: 61,6 év; 11-től 86
éves korig). Azután követési idő-
szak 15 és 56 hónap között volt
(medián: 19 hónap).
A bleomycint 3 betegnél intratu -
morálisan, 9 esetben pedig intravé-
násan alkalmaztuk. A bleomycin
intratumorális dózisa a daganat mé-
retének megfelelően került kiszámí-
tásra (250–1000 IU/cm3), a sziszté-
más dózis 15000 IU/m2 volt. A daga-
nat körüli 4-5 mm-es biztonsági
zónát minden esetben kezeltük. A
bleomycin intravénás alkalmazása
abban az esetben volt indokolt, ha
multiplex tumorok voltak jelen a
periokuláris régión kívül is.
Kilenc beteg (75%) esetében recidi-
váló, 3 esetben (25%) lokálisan elő-
rehaladott primer periokuláris-
szemhéj BCC-k ECT-kezelését vé-
geztük el. Nyolc betegnél (66,6%) a
periokuláris régión kívül egyéb bőr-
területeken is tumor/ok (kezelendő
BCC-k) voltak diagnosztizálható-
ak. A kezelt tumorok mind a 12
beteg esetében (100%) komplett re-
misszióba (CR) kerültek. Ezek az
eredmények 7 beteg (58,3%) eseté-
ben 1 ECT-kezeléssel, 3 esetben
(25%) 2 ECT-kezeléssel voltak elér-
hetőek, míg 1-1 (8,3%-8,3%) beteg
esetében 4, illetve 5 kezelésre volt
szükség a komplett tumorreg -
resszió eléréséhez. Az 1. ábrán egy
lokálisan előrehaladott felső szem-
héj BCC kezelésének eredményei
láthatóak 1 ECT-kezelést követően.
Ebben az esetekben az ECT volt a
primer kezelési mód, és komplett
remisszió volt elérhető 1 kezelési
ciklussal. A 2. ábra egy multiplex,
recidiváló jobb alsó szemhéj és orr
BCC-ben szenvedő beteg kezelésé-
nek eredményeit demonstrálja.
Komplett remissziót értünk el
nemcsak a periokuláris és orr lokali-
zációban, hanem a kézfejen diag-
nosztizált BCC-k esetében is. Az
ECT-kezelések magasabb száma a
BCC-re való genetikai fogékonyság-
gal függött össze: egy Gorlin–Goltz-
szindrómában szenvedő beteg 4, míg
egy xeroderma pigmentosumos
beteg 5 ECT-kezelésre szorult. 3
beteg esetében az ECT-kezelés után
kialakult hegek alsó szemhéj
ektropiu mot okoztak (25%) ezeket
sebészileg korrigáltuk. Egy beteg
esetében a több alkalommal recidi-
váló BCC-k miatt először vismo -
degib kezelést indítottunk el, azon-
ban a tumorok további progressziót
mutattak, valamint nem tolerálható
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1. ábra: Felső szemhéjon kialakult, lokálisan előrehaladott bazocelluláris karci-
nóma klinikai képe a kezelés előtt (a, b), valamint egy elektro kemo terá piás ke-
zelés után 5 hónappal (c, d)
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szisztémás gyógyszer-mellékhatá-
sok is jelentkeztek. Két ECT-ciklust
követően az alsó szemhéj-orca-ha-
lántéki tumorok komplett remisszi-
óba kerültek (követési idő 56 hó -
nap) (3. ábra). A korai poszto -
peratív időszakban spontán meg-
szűnő hiper émia és enyhe ödéma
alakult ki az esetek 80%-ában, a be-
tegek 50%-a 2-3 napig enyhe fájda-
lomról számolt be.
A kezelt területekről a kezelést kö-
vetően 6-12 hónappal szövettani
vizsgálat céljából mintát vettünk
(11 beteg esetében; 1 beteg vissza-
utasította a mintavételt). A szövet-
tani vizsgálat minden esetben meg-
erősítette a tumorsejtmentességet.
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3. ábra: Az alsó szemhéj–halántéktáj–orca területén kialakult több lókuszú
bazocelluláris karcinóma kezelési terve a biztonsági zónákkal (a), valamint 10
nappal (b), 3 hónappal (c), 16 hónappal (D) és 24 hónappal (E) az
elektrokemoterápiás kezelés után
2. ábra: A jobb alsó szemhéjon és orrszárnyon rekurrensen kialakult bazo -
celluláris karcinóma a kezelés előtt (a) és 12 hónappal egy elektroke mo -
terápiás kezelést követően (b)
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MEGBESZÉLÉS
A szem körüli bőrterület az emberi
test napfény-expozíciónak legin-
kább kitett zónája, emiatt az UV-
fény által indukált malignus elvál-
tozások – főleg a BCC-k – növekvő
gyakorisággal fordulnak elő és emi-
att egyre súlyosabb egészségügyi
problémát jelentenek (7, 20). A
tumor kezelésének sikerességét és
tolerálhatóságát számos tényező
befolyásolja. A tumor mérete, loka-
lizációja és hisztológiai típusa mel-
lett fontos tényező a beteg kora,
társbetegségei és az általános álla-
pota is (11, 18). A kiterjedt vagy re-
cidiváló periokuláris BCC-k megfe-
lelő kezelése bonyolult feladat,
mivel nemcsak onkológiai, de funk-
cionális és kozmetikai szemponto-
kat is figyelembe kell venni a terá-
pia tervezése során. A periokuláris
bőrfelület és a szemhéj kiemelkedő
fontossággal bír a szemfelszín vé-
delmében és így hozzájárul a szem
funkciójának megőrzéséhez. A nem
megfelelő kezelés a látás elvesztését
eredményezheti, a kezelés követ-
keztében kialakuló torzító hegek
pedig jelentős mértékben ronthat-
ják a beteg életminőségét (14, 19).
Folyamatosan növekvő számú vizs-
gálat igazolja az ECT hatékonysá-
gát a különböző típusú bőrtu mo -
rok kezelésében, beleértve a fej-
nyak régió hasonló elváltozásait is
(3, 4). Mali és munkatársai meta -
analízisében a vizsgált BCC-esetek
88,6%-a reagált a kezelésre komp-
lett remisszióval (10). Az utóbbi
időben szakmai iránymutatások je-
lentek meg az alkalmazandó ECT-
kezelés klinikai és technikai para-
métereire vonatkozóan (13). Általá-
nosságban elmondható. hogy az
ECT előnyösen alkalmazható a
BCC kezelésében. Idős, társbetegsé-
gekkel rendelkező betegek esetében
ez az eljárás optimális lehetőség az
alacsony szisztémás megterhelés
valamint a gyors felépülés miatt. Az
ECT jól alkalmazható korábban be-
sugárzott bőrterületeken, ahol a re-
cidiváló tumorok kimetszése ne-
hézségekbe ütközik és más beavat-
kozások is csak korlátozottan alkal-
mazhatóak. A daganatot körülvevő
egészséges szövetek károsodása mi-
nimálisnak tekinthető az eljárás
sejttípus szelektivitása miatt. Ez
különösen fontos a periokuláris ré-
gióban, ahol a sebészi beavatkozás
kiterjeszthetősége meglehetősen
korlátozott. A tumort körülvevő
biztonsági zóna kezelése biztonsá-
gosan oldható meg a módszerrel,
ami különösen fontos olyan BCC-k
esetében, amelyek rosszul definiált
határokkal rendelkeznek, illetve ki-
újuló tumorok esetében. További
jelentős előnye a módszernek az is-
mételhetőség és a szisztémás mel-
lékhatások rendkívül alacsony ará-
nya.
Egyre több adat áll rendelkezésre az
ECT-kezelés sikeres alkalmazásáról
különböző bőrterületeken kialakult
primer, illetve metasztatikus malig -
nomák esetében. Ezzel szemben
azonban mindössze néhány olyan
eset ismert, amikor sikerrel alkal-
mazták az eljárást periokuláris
BCC-k kezelésére. Landström és
munkatársai két mediális szemzugi
BCC sikeres ECT-kezeléséről szá-
moltak be, míg Salwa és kollégái
három, primer periokuláris BCC
ECT-eljárással történt sikeres keze-
lését közölték (8, 16). Az 2016-ban
publikált „European Research on
Electrochemotherapy in the Head
and Neck Cancer (EURECA)” vizs-
gálatban 5 olyan ECT-vel kezelt da-
ganatos esetet közöltek, amelyek a
szemhéj-orbita régiót érintették, de
sajnos a léziók részletes leírása nél-
kül (2). Ez utóbbi jelentésben mind
a tumorok típusa, mind a feji és
nyaki elhelyezkedésű eltérések ke-
zelésre adott reakcióját összesítve
közölték, így a periokuláris régió el-
téréseinek kezelési eredményeiről
nem vonhatók le következtetések
ebből a tanulmányból.
Jelen közleményünkben terápiás
kihívást jelentő BCC-s eseteink
ECT kezelésének eredményeit is-
mertetjük. A beavatkozások ered-
ményeként a kezelt BCC-k komp-
lett remisszióját sikerült elérnünk
lokálisan előrehaladott primer, va-
lamint recidív tumorok esetében is.
Egyik betegünk esetében az alkal-
mazott vismodegib kezelés ellenére
a tumor folyamatosan progrediált,
valamint a beteg számára tolerálha-
tatlan mellékhatások is akadályoz-
ták a szer hosszabb távú alkalmazá-
sát. Két ECT-kezelést követően
ennél a betegnél is a tumor komp-
lett remisszióját értük el. A kezelést
követően különböző mértékű heg-
képződést észleltünk. Három be-
tegnél az alsó szemhéjon heges
ektrópium alakult ki, amit sebészi
úton korrigáltunk.
KÖVETKEZTETÉSEK
Összefoglalva, eredményeink alap-
ján az ECT-eljárás jó eredménnyel
alkalmazható a periokuláris régió-
ban kialakuló BCC-k kezelésére. A
módszerrel kiváló tumorkontroll
érhető el megfelelő funkcionális és
kozmetikai eredménnyel. Bete -
geink nél nem észleltünk a kezelés-
nek tulajdonítható lényeges szisz-
témás mellékhatást. A viszonylag
rövid utánkövetési idők miatt
azonban jelenleg még nem vonha-
tóak le messzemenő következteté-
sek eredményeinkből, további rész-
letes vizsgálatok szükségesek az
ECT-eljárás periokuláris BCC-k ke-
zelésében betöltött pontos szerepé-
nek körvonalazására.
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